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緒  言 
 















があげられ、これに伴って AD の諸症状が発現するとされている。AD の症状は記憶障害、
実行機能障害、失認、失語、失効、見当識障害などの中核症状と妄想、幻覚、抑うつ、睡眠
























これらの 4 剤における AD の中核症状の進行抑制効果については基本的な差はないとさ







GALは CYP3A4, 2D6で主に代謝されるのに対して RIVは硫酸抱合を受けるという違いが
ある。また MEM ほとんどが未変化体のまま尿中排泄であることから、腎機能障害を有す
る患者では、AUCの増加および半減期の延長が認められており、高度の腎機能障害(クレア















































等の患者の予後や ADL に関する重大なアクシデントに発展することもある。 
認知症治療薬のうち、DNP、GAL、RIVの ChEIが抑うつ、アパシー・意欲低下および




臨床上でも中等度以上の AD患者に対してこれらの 2剤の併用療法が行われている。 
第 1 章では、AD 患者における認知症治療薬と向精神薬の適正使用を提案するために、




― 方 法 － 
 
1. 対象 















（estimated glemerular filtration rate：eGFR）、血清クレアチニン値（serum creatinine：













院時の最終血液検査結果を比較し、eGFR が新たに 60 mL/min/1.73 m2未満となっている
こととした。高血圧の基準値は、高血圧治療ガイドライン 201412)に沿って、65 歳から     
74歳以下で 140 / 90 mmHg以上、75歳以上で 150 / 90 mmHg以上とした。脈拍に関して











2 群間の比較にはデータの分布に応じて、マン・ホイットニーの U 検定またはスチュー
デントの t検定を用いた。いずれの検定においても統計ソフトは SPSS version 20（IBM社













26年 4月 1日から平成 29年 3月末日の間に、三重県立こころの医療センターに入院かつ
退院となった患者のうち、主病名がアルツハイマー型認知症であった患者は 84例（男性
45例、女性 39例）で、対象の年齢は 80.7 ± 5.9（平均値 ± 標準偏差）歳、在院日数は
97.7 ± 44.0日であった。 
血液検査の結果について入院時と退院前に実施した血液検査の結果を比較したところ、
腎機能ついては、急性腎障害のリスクがあると考えられる患者はみられなかった。また、慢
性腎障害のリスクが認められたのは 7例（処方なし群 4例、ChEI単剤群 1例、MEM単剤




た。平均 ALB値は 3.6 ± 0.4 g/dLであり、68例で当院の検査基準値（4.1 - 5.3 g/dL）より
も低い値を示していた。また、19 例で新たに ALB 値の低下が認められた（処方なし群      













DNP の 1 日平均処方量は DNP 単剤群では 5.1 ± 1.8 mg、ChEI・MEM 併用群では     
7.0 ± 2.4 mgであり、MEMの 1日平均処方量はMEM単剤群では 17.3 ± 4.3 mg、ChEI・
MEM併用群では 19.0 ± 2.0 mgであった。DNPとMEMについて、単剤群と併用群の投
与量にはマン・ホイットニー検定において有意差はみられなかった。また、GAL の投与量







ドン（中央値 1 mg 最小値 0.5 mg- 最大値 2.5 mg）、次いでクエチアピン（31 mg      
12.5 mg - 250 mg）、オランザピン（4 mg  2.5 mg -10 mg）、チアプリド（50 mg       
15 mg - 50 mg）、アリピプラゾール （9 mg  6 mg - 9 mg）の順であった。その他に、   
ブロナンセリン 1 例、ハロペリドール 1 例、レボメプロマジン 1 例がみられた。アリピプ








値 0.25 mg  最小値 0.25 mg - 最大値  0.5 mg）、次いでフルニトラゼパム 8 例（2 mg   
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1 mg – 4 mg）、非 BZD系薬のエスゾピクロン 6例（2 mg  1 mg – 3 mg）の順であった。
その他に、ゾピクロン（7.5 mg）、ゾルピデム（5 mg）、スボレキサント（15 mg）、ラメル






抗うつ薬の処方率は 15.5 %（13 例）であり、そのうちの 5 例にトラゾドン       
（中央値 25 mg 最小値 25 mg – 最大値 50 mg）が、4 例にミルタザピン（15 mg      
15 mg – 45 mg）が処方されていた。また、セルトラリンが 3例、パロキセチンが 1例処方
されていた。 
気分安定薬の処方率は 13.1 %（11 例）であり、11 例中 10 例にバルプロ酸ナトリウム 
（中央値 400 mg  最小値 200 mg – 最大値 1200 mg）が、1例にカルバマゼピンが処方
されていた。炭酸リチウムとラモトリギンについては、処方されていなかった。 
抗不安薬については処方率が 3.6 %（3 例）で向精神薬の中でも処方率は最も低く、   
ロラゼパム 2例、エチゾラムおよびロフラゼプ酸エチルがそれぞれ 1例ずつであった。 
抗パーキンソン薬については、ビペリデン処方例が 3 例、アマンタジン処方例が 1 例、
レボドパ配合剤の処方例が 1例であった。 
                           
3. 認知症治療薬と向精神薬の等価換算値 


















能障害については、リスクがあると考えられた患者が MEM 単剤群で 1 例、ChEI・MEM
併用群で 1 例みられたが、CKD 診療ガイド 2012 で 70 歳以上の患者で腎臓専門医への紹
















例の 5 例中 4 例にクエチアピンが併用されていたこと、睡眠薬の DAP 換算値は γ-アミノ

























べて，BPSD の治療のために処方された場合において、睡眠薬が BPSD の悪化関連要因と
なる事例が 5%水準で有意に多く、抗精神病薬は、BPSDの治療のために処方されていた患






の入院患者のみを対象としていること、ChEIは 12例中 11例が DNPであることを考慮す









― 第 1章 図表 ― 
 






















年齢 [歳] 80.7 ± 5.9 -
性別 ［例］ 男性/女性 45/39 -
在院日数 [日] 97.7 ± 44.0 -
体重 [kg] 46.1 ± 8.1 -
脈拍 [/min] 70.4 ± 9.2 -
血圧（収縮期） [mmHg] 122 ± 18 -
血圧（拡張期） [mmHg] 68 ± 10 -
アスパラギン酸トランスアミナーゼ（AST） [IU/L] 18.7 ± 5.6 10 - 35
アラニントランスアミナーゼ（ALT） [IU/L] 15.4 ± 9.3 10 - 35
アルカリフォスファターゼ [IU/L] 258 ± 86 120 - 340
γ -グルタミルトランスペプチダーゼ（γ ‐GTP）[IU/L] 19.4 ± 15.7 8 - 60
血清アルブミン [g/dL] 3.6 ± 0.4 4.1 - 5.3
血清尿素窒素（BUN) [mg/dL] 17.7 ± 8.5 9 - 22
血清カリウム [mEq/L] 4.0 ± 0.5 3.4 - 4.7
推算糸球体濾過量（eGFR ） [mL/min/1.73m2] 65.5 ± 17.1 -
血清クレアチニン [mg/dL] 
男性 0.95 ± 0.49
女性 0.69 ± 0.11
男性 0.5 - 1.1 
女性 0.4 - 0.8






















図 1-1 併用されていた睡眠薬と抗精神病薬の処方率 
        グラフ内の数字は処方率を示す。 









































































図 1-2 併用されていた抗精神病薬の種類と処方率 






















































図 1-3 併用されていた睡眠薬の種類と処方率 






















































抗うつ薬 13 14.3% 33.3% 12.5% -
気分安定薬 11 4.8% 16.7% 25.0% 16.7%
抗不安薬 3 - 8.3% 4.2% 16.7%






血圧降下剤 20 21.4% 8.3% 33.3% 33.3%
血管拡張剤 25 28.6% 33.3% 29.2% 33.3%
抗血液凝固剤 14 11.9% 8.3% 20.8% 50.0%




酸化マグネシウム 21 23.8% 16.7% 29.2% 33.3%
センノシド 8 2.4% 16.7% 16.7% 16.7%
泌尿器官用剤 10 9.5% 8.3% 12.5% 33.3%






















図 1-4 抗精神病薬と睡眠薬の処方量 
BZD系および非 BZD系睡眠薬は DAPに、抗精神病薬は CPに換算し、     
これらの投与量を認知症治療薬の処方状況別に比較検討した。 
CP:クロルプロマジン  DAP：ジアゼパム  





























































処方率が高かったこと、睡眠薬の DAP 換算値は GABA 受容体に作用する BZD 系および 





















る DNPおよびMEM溶液は、DNPは 0.001, 0.003, 0.01, 0.03, 0.1 mg/mL、MEMは 0.01, 







マウスをそれぞれ別のケージに入れ 15 分間馴化させたのちに、DNP または MEM 標準






マウスをそれぞれ別のケージに入れ 10 分間馴化させたのちに、DNP または MEM 標準
溶液を 10 mL / kgで腹腔内に投与した。また、コントロールには体重の 1 %（v/w）となる





DNP および MEM 投与各群とコントロール群との比較には正規性を確認した上で、  
ステューデントの t検定を用いた。各群間における有意検定には、分散分析を用いて有意差
があった項目についてテューキー・クレーマー 法を用いて検定を行った。 
いずれの検定においても統計ソフトは SPSS version 20（IBM社製）を用いた。 
 
 




は、0.01 mg/kg 投与群における移所運動量（373 ± 95 カウント：平均値±標準偏差）は   
コントロール群(256 ± 76カウント)よりも 1%水準で有意に増加しており、1.46倍であった。
また、1 mg/kg投与群（238 ± 94カウント）は 0.01 mg/kg投与群よりも 5 %水準で有意に
低下していた。 
 MEM投与群では、10 mg/kg投与群における移所運動量（783 ± 458 カウント）はコン
19 
 
トロール群（318 ± 115カウント）よりも 1%水準で有意に増加しており、1 mg/kg投与群
における移所運動量（400 ± 125カウント）はコントロール群よりも 5 %水準で有意に増加






も 5 %水準で有意に延長していた。また、0.03 mg/kg投与群は 0.01, 0.3, 1およびコントロ
ール群よりも 5 %水準で有意に延長していた。MEM投与群では有意差は認められなかった
（図 2-2）。 
 また、睡眠時間については、DNP投与群では 1 mg/kg投与群で 0.01, 0.3 mg/kg投与群




― 考 察 ― 
 
 DNP 0.01 mg/kg投与群において自発運動の亢進が確認できた。これについては、第 1
章における ChEI による中枢神経系の軽度な興奮の可能性を支持するものと考えられる。
また、1 mg/kg投与群が0.01 mg/kg投与群よりも有意に運動量が低かったことについては、
DNPをマウスに静脈内投与した時の ED 50値は雄で 3.7 mg/kgであり、投与直後或いは数




トの大脳皮質および線条体におけるドパミン放出に対して 5, 10, 20 mg/kg の MEM 溶液
を腹腔内投与した場合、ドパミン放出の用量依存的増加が報告されており 16)、MEM 1mg
および 10 mg 投与群で自発運動量の増加がみられたことについては、ドパミン分泌の増加
が関連しているものと考えられた。 
ペントバルビタール誘発睡眠について、0.03 mg/kg DNP投与群においてコントロール群, 
0.3, 1, 3 mg/kg投与群に対して睡眠潜時の有意な延長が確認された。in vitroにおいて DNP
20 
 
濃度が 100 nmol/L の時に線条体のドパミン分泌を 20 ± 3%促進し、これをピークに   
10 µmol/L では 60 ± 3%のドパミン分泌を抑制していることから 13)、0.03 mg/kg      
（約 80 nmol/kg）DNPで睡眠潜時の延長につながったものと考えられた。このことに関し
ては、第 1章の ChEI処方群では睡眠薬の処方率は他の群よりも有意に高く、睡眠薬の DAP
換算値は処方なし群よりも有意に高い値を示していたことを支持しているものと考えられ
た。また、1 mg/kg DNP投与群は 0.01, 0.3 mg/kg DNP投与群に対して睡眠時間の有意な
延長が確認された。DNP は 0.01 mg/kg 投与時にコントロール群よりも自発運動が増加し
ていたことから、コントロール群よりも睡眠潜時の延長が考えられ、1 mg/kg投与では毒性
発現の影響によって自発運動の低下がみられたことから、睡眠潜時の短縮が考えられた。こ





よび 24/28週目の認知症患者の精神症状評価尺度（The Neuropsychiatric Inventory：NPI）
の合計スコアの推移はプラセボ群に対して有意な改善を示し、投与 12 週目の NPI の下位
項目において妄想、幻覚、興奮・攻撃性がMEMの投与で有意に改善されたと報告されてお





タール誘発睡眠では第 1 章における MEM の鎮静効果から睡眠薬の投与量増加の抑制の可
能性を直接示すことは困難であった可能性が考えられた。 
 第 2 章の結果は、第 1 章における ChEI 処方群では睡眠薬の処方率は他の群よりも有意
に高く、睡眠薬の DAP 換算値は処方なし群よりも有意に高い値を示していたことや ChEI
による中枢神経系の軽度な興奮の可能性を支持するものと考えられた。しかし、70 歳以上
の男性の平均体重は 60.7 kg、女性の平均体重は 50.1 kg 18)であることを考慮すると、DNP 





























図 2-1 自発運動に対する DNPとMEMの影響 
ddY系雄性マウスに対して、DNPを 0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1 mg/kg、MEMを 0.1, 
0.3, 1, 3, 10 mg/kgとなるように腹腔内に投与し、その後 30分間の移所運動量を測定
した。 
























































































図 2-2 ペントバルビタール誘発睡眠（睡眠潜時）に対する DNPとMEMの影響 
ddY系雄性マウスに対して、DNPを 0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1 mg/kg、MEMを 0.1, 
0.3, 1, 3, 10 mg/kgとなるように腹腔内に投与し、10分間馴化させた後に、ペント
バルビタール溶液を 45 mg/kg となるように腹腔内に投与した。その後、正向反射
が消失するまでの時間を計測した。 
















































































図 2-3 ペントバルビタール誘発睡眠（睡眠時間）に対する DNPとMEMの影響 
ddY系雄性マウスに対して、DNPを 0.01, 0.03, 0.1, 0.3, 1 mg/kg、MEMを 0.1, 
0.3, 1, 3, 10 mg/kgとなるように腹腔内に投与し、10分間馴化させた後に、ペント
バルビタール溶液を 45 mg/kg となるように腹腔内に投与した。その後、正向反射
が消失してから回復するまでの時間を計測した。 


















































































を支持するものと考えられた。しかし 70 歳以上の AD患者が 5 mgの DNPを内服した場
合、平均体重を考慮すると、0.08 から 0.1 mg/kg に該当することから、マウスとヒトとの
生理機能の違い等を考慮する上でも薬物血中濃度を測定することは重要なことであると考
えられたが、マウスにおける DNPやMEMの薬物動態についての報告はない。 













とギ酸は、和光純薬工業株式会社（大阪、日本）から購入した。 LC/MS/MS分析用 LC-MS 
CHROMASOLV®アセトニトリルは、Sigma-Aldrich （東京、日本）から購入した。超純水
は、Elix UV 5（Merck Millipore、Billerica、MA、USA）を備えたMilli-Q® Advantage 
A10システムを用いて調製した。 
DNP、MEM またはフェナセチンを投与していない ddY 系雄性マウス（4 週齢）から採
血した血液を室温で 3,000 rpm、15 分間遠心分離した後、上清をマウスブランク血清とし
た。マウスブランク血清は分析まで 4℃で保存した。ddY 系雄性マウス（4 週齢）に        
0.1 mg/mL DNP/ 0.1 mg/mL MEM生理食塩水溶液を 1 mg/kgとなるように経口投与また
は腹腔内投与した後、5 分、10 分、15 分、20 分、30 分、45 分、60 分、90 分、120 分、




ISであるフェナセチンを 5％メタノール（v / v）含有アセトニトリルに溶解して、5 ng/mL
の IS溶液を調製した。 DNPおよびMEM をストック溶液として 2 mg/mL のメタノール
に溶解した。 DNP と MEM の各ストック溶液を混合し、5 ％メタノール（v / v）を含む 




40 ℃に保温した TSK-gel ODS-100Vカラム（2.0×50 mm ID、3 μm粒径：東ソー株式
会社、東京、日本）を備えた高速液体クロマトグラフィーシステム（Prominence LC-20A
シリーズ：島津、京都、日本）を用いた。移動相には、0.1 ％（v / v）ギ酸水溶液および 0.1 ％








Triple QuadTM 5500質量分析計（SCIEX、Framingham、MA、USA）を使用した。 Analyst®
ソフトウェアプログラム（バージョン 1.5; SCIEX）を使用して LC および MS/MS システ
ムを制御し、クロマトグラムを分析した。すべての測定について、ガス圧、電圧、および温
度の条件は次の通りとした（カーテンガス：30 psi、イオンスプレー電圧：5,000 V、ソース
温度：600 ℃、イオン源ガス：50 psi、イオン源ガス 2：80 psi、衝突ガス：4 psi）。 MS/MS
による DNP、MEMおよび ISの検出は、各物質のメタノール溶液（200 nmol/L）を用いて
最適化を行った。それぞれの物質の分離条件の検討には、  DNP（100 ng/mL）、MEM    
（100 ng/mL）および IS（5 ng/mL）からなる 3 μLの混合溶液を LC/MS/MSシステムに
注入し、表 3-2 に要約されたパラメータにおける陽イオンモードでの多重反応モニタリン
グ（Multiple Reaction Monitoring：MRM）を用いた。 
 
5. LC/MS/MSを用いた DNPおよびMEMのマウス血清濃度の測定および回収率の検討 
検量線作成及び LC/MS/MS分析のサンプル計測に関する手順を図 3-1に示す。 
DNP / MEM混合標準溶液 5 μLを 45 μLのマウスブランク血清に加え、十分に混合して
1 ,3 ,10 ,30 ,100, 300 ng/mLの DNP / MEM混合マウス標準血清を調製した。20 μL の
DNP / MEM混合マウス標準血清を 180 μLの IS溶液に添加し、よく混和し、12,000 rpm、
4 ℃で 3 分間遠心分離した。得られた上清をサンプルバイアルに分注し、LC/MS/MSシス
テムに注入した。マウスサンプル血清中の DNPおよびMEMの濃度を検量線との比較によ
り計算した。また、予め 45 μLのマウスブランク血清を 180 μLの IS溶液に添加し、よく
混和した後に 10, 30, 100, 300, 1,000 または 3,000 ng/mL の DNP / MEM 混合標準溶液   





― 結 果 ― 
 
1. LC/MS/MS分析のための条件の最適化 
DNP、MEM および IS のプリカーサーイオンは、それぞれ 380.04, 180.16 および  
180.11 Daで決定され、単電荷状態を有していた。図 3-2に示すように、各プリカーサーイ
オンから衝突により生成された複数のプロダクトイオンのうち、最も感度が高く特異性の
高いプロダクトイオンを選択し、プリカーサー / プロダクトイオンの組み合わせを DNP 










1 / x2 の重み付け係数を有する DNP および MEM の検量線は、良好な直線性を示し       
（r=0.999 および 0.996）、精度は 1~300 ng/mL の所望の濃度範囲で 12％以内であった。






― 考 察 ― 
 
臨床において、薬物の血中濃度をモニタリングすることは、薬物の効果を最大にし、副作
用のリスクを最小限に抑える最も有効な手段の 1 つである。認知症治療薬の中で DNP と
MENは多く処方されており、同時に処方されることもある。したがって、適切な臨床用量
を決定するために臨床診療における DNP および MEM の血清濃度を測定するための簡単
な分析方法が望まれる。DNPやMEMを服用している患者は高齢者がほとんどであること
から、これらの薬剤以外にも多くの薬剤を服用している可能性が高い。このような中で




的な ODSカラムおよびグラジエントを用いた HPLCによって、フェナセチンを DNPおよ
び MEM から分離することが出来た。これらのことより、フェナセチンは、LC/MS/MS分
析において安定した分析値を示し、内部標準として適切な物質であった。 
 DNP の吸収に関しては、食事の影響をほとんど受けないことが知られている 31)。また、
ラットに 14C-ドネペジル塩酸塩（1 mg/kg）を単回経口投与した場合、速やかに吸収され（吸
収率は 95 ％以上）、経口投与(1 mg/kg)後の平均血液中放射能濃度は投与後 30 分に
28 
 





本研究におけるマウスの Tmax はラットと比較してほとんど差がないことから、ddY 系雄
性マウスでは DNP の消化管からの吸収過程に血清中濃度上昇を抑制する要因があること
と CYP3A4, 2D6の代謝機能が亢進している可能性が示唆された。 
MEMについては、Tmaxが腹腔内投与で 20分、経口投与で 45分と DNPよりも長くな
っていた。MEM の pKaは約 10.6であり、1-オクタノール/水系緩衝液（pH 7）における
分配係数は 2.09 であることから、脂溶性と水溶性の中間からやや脂溶性が強い 33)。MEM
のヒト血漿蛋白結合率は 41.9 ~ 45.3%と高い値ではないにもかかわらず、分布容積が   
592.5 ~ 703.8 Lであること 33)を考慮すると脳内のみならず各組織への移行度が高い可能性
が考えられ、その結果、Tmaxと t1/2の延長につながったものと考えられた。このことから、
MEM の血清中濃度は AD 患者の体重や筋肉・脂肪量などに影響される可能性が示唆され
た。 
本研究によって得られたマウスにおける DNPとMEMの血清中濃度の推移から、第 2章
でマウスに DNP 0.03 mg/kg を腹腔内投与した時の睡眠潜時における DNP の血清中濃度
は 0.7 から 1 ng/mL と推定された。また、睡眠時間の延長傾向がみられたMEM 1 mg/kg
投与時のMEM血清中濃度は 50から 78 ng/mLであった。 














― 第 3章 図表 － 
 














固定相には、40℃に保温した TSK-gel ODS-100Vカラム（2.0×50mm ID、3μm粒径：







計測時間 ［min］ 流量 ［mL/min］ A液 ［%］ B液 ［%］
0.0 0.4 95 5
0.5 0.4 95 5
4.0 0.4 60 40
4.5 0.4 5 95
5.0 0.4 5 95
5.1 0.4 95 5
7.0 0.4 95 5
移動相 A液: 0.1% HCOOH/H2O
移動相 B液: 0.1% HCOOH/アセトニトリル
30 
 














DP: デクラスタリング電位  CE: コリジョンエネルギー  
CXP:コリジョンセルイグジット電位 






















DNP 380.04 90.90 216 71 12 10 200
MEM 180.16 107.00 81 33 14 10 200


















図 3-1 LC/MS/MSによる検量線の作成とサンプル測定手順 
20 µL の DNP/MEM 混合マウス標準血清またはマウスサンプル血清に内部標準溶液 180 
µLを加えよく混和したのち、遠心分離にて除蛋白を行った。 






















































































図 3-3 DNP、MEMおよび ISの HPLCのクロマトグラム 




























































3 2.89 96.5 88.4 2.92 97.3 88.0
10 11.2 112 102.8 10.8 108 98.1
30 30.4 101 93.3 30.8 103 94.8
100 101 101 98.0 103 103 95.4
300 270 90 96.4 290 96.7 99.0






















図 3-4 DNPおよびMEMのマウス血清中濃度の推移 


























1mg/kg DNP（腹腔内投与） 1mg/kg MEM（腹腔内投与）


































Cmax [ng/mL] 42±6 3±1 79±6 38±5
Tmax [min] 5 20 20 45
Kel [min
-1] 0.0314 0.0061 0.0042 0.0075 0.0034
t1/2［min］ 22 114 165 92 204
37 
 




類が AD の治療に使用されている。これらの薬剤を服用している患者の 22.2％で、抗精神



















ス血清サンプルからの薬物回収は十分であり、その変動性は 12％以内であった。第 4 章で
















とギ酸は、和光純薬工業株式会社（大阪、日本）から購入した。 LC/MS/MS分析用 LC-MS 
CHROMASOLV®アセトニトリルは、Sigma-Aldrich （東京）から購入した。超純水は、Elix 




ブランク血清は分析まで 4 ℃で保存した。 DNPおよび MEMを経口投与した患者の血清
サンプルについては、DNP（アリセプト D 錠; エーザイ、東京）および MEM（メマリー 
OD錠、第一三共、東京）を内服しており、三重県精神医療センターに入院している患者の
うち、本研究に参加することに同意した患者の血液を用いた。これらの血液サンプルを室温、
3,000 rpm で 15分間遠心分離し、患者血清を得た。   
採血は患者起床後から午前 7時までに実施した。また、薬剤の投与は DNPが朝食後（午
前 7時頃）、MEMが夕食後（午後 7時ごろ）であった。分析前には患者血清を 4 ℃で 1週
間保存した。 
 






回収に対するヒト血清による効果を評価した。マトリックス A はヒト血清を含まない 5％
メタノール（v / v）を含むアセトニトリルであり、マトリックス B はヒトブランク血清と
した。各マトリックス（45 μL）を 450 μLの IS溶液に添加し、十分に混和した。この液に
39 
 
混合標準液（前述 5 μL）を添加し、ボルテックスミキサーで十分に混和し、12,000 rpm、
4 ℃で 3分間遠心分離して、DNP / MEM後添加標準試料を調製した。 
分析用サンプルを調製して、以下のようにヒト血清からの薬物回収を評価した。各濃度の
混合標準溶液 5 μL を 45 μL のヒトブランク血清に予め混和し、ボルテックスミキサーで 
十分に混和した。次いで、180 μLの IS溶液に血清（20 μL）を添加し、ボルテックスミキ









5. LC/MS/MSを用いたMEMおよび DNPの血清濃度の測定 
検量線サンプルは、混合標準液濃度 5 μLを 45 μLのヒトブランク血清に加え、十分に混
合して DNP /MEM ヒト標準血清を調製した。各濃度のヒト標準血清 20 μL を 180 μL の






― 結 果 ― 
 















第 3 章と同様に、得られた MRM クロマトグラムを、Analyst®ソフトウェアプログラム
を用いて分析した。DNPおよびMEMの検量線は、重み付け係数を 1 / x2とすることで良
好な直線性を示し（r=0.9997 および 0.9936）、精度は 1~300ng/mL の所望の濃度範囲で
±15％以内であった（表 4-2）。 
DNPおよび/またはMEM を経口投与した 14名の AD患者の DNP および MEM の血清
濃度を得られた検量線を用いて測定した。その結果を表 4-3に示す。DNPおよびMEMの
投与量に対する患者の血清濃度および患者背景を表 4-4に示す。 
男性と女性の比率は 7：7であり、平均年齢 ± 標準偏差は 77 ± 7歳であった。DNPの血
清中濃度は 5 mg投与群(n=4)で 26 ± 6 ng/mL、10 mg投与群(n=2)で 39 ± 17 ng/mLであ
った。各投与群における最大値と最小値の比率はいずれも 1.9倍であった。MEMの血清濃
度は 5mg投与群(n=3)で 36 ± 9 ng/mL, 10 mg投与群(n=2)で 98 ± 66 ng/mL, 20 mg投与群
(n=4)で 123 ± 50 ng/mLであった。各投与群における最大値と最小値の比率は 2~2.8倍で
あり、DNP よりもその差は大きく、MEM の血清濃度は DNP の血清濃度よりも変動する
傾向があった。特に、患者間の血清濃度の差は、MEM 10 mgおよび 20 mg投与群では他
よりも大きかった。 
DNP および MEM について患者の体重 1 kg あたりの 1 日投与量と各薬剤の血清中濃度















でに報告されているヒト血清またはヒト血漿中の DNP または MEM の濃度を LC/MS/MS
で測定した研究では、100 μL〜1 mLのヒト血清または血漿が必要であった 22）-30）。本研究






54.6 ng/mLであったが、副作用改善時の血漿中濃度は 47.3 ng/mLであったことから、DNP
の毒性発現には 50 ng/mLの血漿濃度が重要であると報告している。本研究でも DNPの血




考えられた。また、AD 患者に DNP 5mg を反復投与した時の血清中濃度 17~32 ng/mL    
（n=4）は、研究 3 から推定された研究 2 で睡眠潜時を延長した時の血清中濃度（0.7~1 
ng/mL）の 17- 46倍であった。このことから、DNPによる精神状態の悪化を回避するため
には、継続した服薬によって血清中濃度を 1~50 ng/mL に保つことが有効である可能性が
示唆された。 
また、AD患者にMEM 20 mgを反復投与した時の血清中濃度 64~172 ng/mL（n=4）と
研究 3におけるマウスにMEMを腹腔内投与した時の血清中濃度 50 ~78 ng/mL（20-60min）
から考慮すると、この結果は、研究 1 及び 2 で示された MEM の鎮静効果による睡眠薬の
投与量の抑制を支持すると考えられた。腎機能障害を有する患者には、MEMの慎重な投与
が必要であることはメマリー®のインタビューフォーム 33)にも記載されており、特にクレア
チニンクリアランスが 30 mL/min以下の患者では、維持用量を 10 mgに減量することが必
要である。しかし、体重と血清中濃度の関連についてはこれまでに報告がない。本研究にお
いて、患者の体重 1 kgあたりの 1日投与量とMEMの血清中濃度に強い相関が確認された
ことから、第 3 章で考察した MEM の血清中濃度は AD 患者の体重に影響されることが明
らかになり、MEMの処方設計には腎機能に加えて、患者の体重についても考慮する必要が
あることが示唆された。得られた結果から、体重 60 kgの患者が 20 mgのMEMを内服し






















― 第 4章 図表 － 
 






































1 0.98 1.07 ± 0.02 1.22 ± 0.12 114
3 3.13 3.58 ± 0.02 3.65 ± 0.07 102
10 10.20 12.27 ± 0.68 11.8 ± 0.17 96
30 31.65 33.90 ± 0.17 35.45 ± 1.91 105
100 100.2 104.7 ± 3.5 108.3 ± 2.5 104
300 270.5 288.0 ± 12.5 297.7 ± 3.2 102
MEM
1 0.99 1.15 ± 0.20 1.24 ± 0.16 107
3 3.14 3.15 ± 0.12 3.58 ± 0.16 114
10 9.88 10.73 ± 0.58 10.80 ± 0.20 101
30 30.75 31.63 ± 0.35 32.60 ± 1.56 103
100 98.55 101.1 ± 1.5 105.7 ± 1.5 104
300 291.0 313.3 ± 5.5 322.3 ± 4.7 103
44 
 






















1 0.947 94.7 0.951 95.1
3 3.35 112 3.33 111
10 11.5 115 11.4 114
30 29.8 99.4 29.2 97.5
100 88.7 88.7 87.6 87.6
300 270.6 90.2 285.0 95.0
r 0.9997 - 0.9936 -
45 
 

























































































































































































































血清中濃度 年齢 性別 併用剤数* 投与量/体重
[mg/day] [ng/mL] Max/min (Year) (M/F) [剤] [mg/kg]
DNP
5 4 26 ± 6 1.9 72 ± 9 2/2 6.3 ± 2.1 0.11 ± 0.03
10 2 39 ± 17 1.9 80 ± 1 2/0 7.5 ± 0.7 0.17
DNP total 6 - - 75 ± 8 4/2 6.7 ± 1.8 -
MEM
5 3 36 ± 9 2 79 ± 4 2/1 4.0 ± 2.6 0.10 ± 0.02
10 2 98 ± 66 2.8 78 ± 6 0/2 5.0 ± 2.8 0.27 ± 0.06
15 1 87 - 73 1/0 5.0 0.28
20 4 123± 50 2.7 80± 3 2/2 7.5± 0.7 0.43 ± 0.15
MEM total 10 - - 79 ± 4 6/4 5.5 ± 2.6 -

























図 4-1 DNPおよびMEMの投与量/体重と血清中濃度 





















































結  語 
 
認知症治療の基本構造は、薬物療法、非薬物療法、介護者の対応の工夫、リハビリテーシ
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Investigation into proper use of anti-dementia drugs 
~ Examinations of the usefulness of donepezil and memantine  




Currently, three types of cholinesterase inhibitor (ChEI), donepezil 
hydrochloride (DNP), galantamine hydrobromide, rivastigmine and one kind of N-
methyl-D-aspartate receptor antagonist, memantine hydrochloride (MEM) is prescribed 
for core symptoms of Alzheimer-type dementia (AD). There is no fundamental difference 
in the anti-dementia drugs on the progression-inhibiting effect of AD, but it is properly 
used depending on the type of dementia, severity, formulation, liver function and kidney 
function, behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) and so on. Also, 
when providing psychiatric medication to BPSD in AD patients, we need to pay attention 
to the following points, change in the biological function accompanying aging, an 
interaction between a therapeutic agent for complications and a psychotropic drug, and 
to become unsuitable for their own conditions as the progresses of dementia. However, it 
should be avoided that mental symptoms are not improved to become a less passive 
medicine therapy to concentrate on avoiding adverse events. 
In this studies, to clarify the clinical problems of DNP and MEM and suggest 
countermeasures, in order to assemble drug therapy in which mental symptoms are 
improved and adverse effects on adverse events against ADL are minimized, we aimed 
to provide more effective and safer medication therapy for AD patients from the 
perspective of the pharmacist. 
 
Chapter 1. Prescription survey on anti-dementia drugs  
and psychotropic drugs in AD patients 
Psychotropic drugs are often prescribed to improve BPSD for AD patients who 
are admitted to psychiatric hospitals. However, adverse events of antipsychotic drugs or 
benzodiazepine drugs (BZD) may develop into such a serious accident affecting prognosis 
and ADL, aspiration pneumonia, falls, fractures and so on. In this study, we investigated 
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the prescription status of ChEI and MEM of AD patients, the combined use and dosage 
of antipsychotics and hypnotics. We classified and analyzed 84 patients in this group into 
four groups of ChEI monotherapy group, MEM monotherapy group, ChEI and MEM 
combined therapy group, and no prescription group. 
As a result, in the ChEI monotherapy group, the prescription rate of hypnotics 
was significantly higher than that of the other groups, and the diazepam (DAP) 
equivalent value of hypnotics was significantly higher than that of the no prescription 
group and the MEM monotherapy group. From this fact, we estimated that prescription 
rates and DAP equivalent values of hypnotics increased due to excitement by ChEI to 
such an extent that the central nervous system does not induce psychotic symptoms. 
Also, in the MEM monotherapy group, the prescription ratio of BZD-based hypnotics was 
significantly lower than that of the other groups, and the DAP equivalence value was not 
significantly different from no prescription group. It was thought that the sedative effect 
of MEM led to the suppression of the increase in the dose of hypnotics. 
From these facts, attention to the excitement of ChEI, effective use of MEM 
suppressed the administration of BZD hypnotics, suggesting the possibility of avoidance 
from adverse events such as falls and fractures. 
 
Chapter 2. Effects of DNP and MEM on sleep of mice  
by pentobarbital-induced  
The influence on sleep of DNP and MEM was examined with mice on the 
consideration of ChEI and MEM sleeping medicine obtained from chapter 1. After 
intraperitoneal administration of DNP or MEM to ddY male mice, a 45 mg/kg 
pentobarbital solution was intraperitoneally administered. After that, the time until the 
forward reflex disappeared (sleep latency) and the time from the disappearance of 
forward reflex to recovery (sleep time) were measured. 
As a result, the sleep latency was significantly extended in the 0.03 mg DNP 
administration group. Regarding sleeping time, although there was an extension trend 
in the MEM administration group, no significant difference could be confirmed. This 
result seemed to support the possibility of mild excitation of the central nervous system 
by ChEI of DNP shown in chapter 1. 
 
Chapter 3. Simultaneous measurement of serum concentrations of DNP and 
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MEM using liquid chromatography– tandem mass spectrometry 
(LC/MS/MS) 
There are such points of caution when using DNP and MEM for AD patients is 
that DNP is subject to drug metabolism by hepatic metabolizing enzymes and MEM has 
the possibility of prolonging half life due to reduction in glomerular filtration rate and 
kidney blood flow rate. In order for a pharmacist to propose a highly effective dose of 
DNP or MEM to a doctor, serum concentration is one of the most important indicators, 
and development of a simple analytical method for measuring them is hoped. However, 
analytical methods have been reported so far to independently measure the 
concentration of DNP or MEM, but there is no report that DNP and MEM were 
simultaneously measured for serum of patients with AD. Furthermore, in conventional 
analysis methods, the method of extracting drugs from blood is complicated, but for 
clinical applications such manipulations are simple and it is necessary to rapid, and high 
reproducibility within the range of assumed serum concentrations. Also, in order to 
reduce the number of blood collections, it is desirable to be able to analyze with a small 
amount of serum. 
In this study, we developed a simple, quick and accurate method to 
simultaneously measure serum concentrations of DNP and MEM administered to mice 
by LC/MS/MS using phenacetin as an internal standard.  This method is only 
deproteinization by mixed organic solvent including internal standard, serum 
concentrations could be easily measured. In addition, the calibration curve of each 
compound showed good linearity within the clinical serum drug concentration range. 
From these results, it was considered that the serum concentration measurement 
method developed in this study could be applied to human serum. 
 
Chapter 4.  Measurement of serum concentration of  
DNP and MEM in AD patients 
We measured the serum concentrations of DNP and MEM in AD patients using the 
method of chapter 3. The average serum DNP concentration in the group administered 
with 5 mg DNP / day was 26 ± 6 ng/mL (n=4) and the average serum MEM concentration 
in the group administered with 20 mg MEM / day was 123 ± 50 ng/mL (n=4). There was 
one patient with> 50 ng/mL that could have adverse events of DNP. Although no adverse 
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events occurred in this patient, it was thought that DNP should be used with attention 
to drug interaction. In addition, it was revealed that the serum concentration of MEM 
was also affected by the body weight of AD patients, suggesting that it is necessary to 
consider the weight of the patient in addition to the renal function in the prescription 
design of MEM.  
Considering that these patients were taking 1 to 9 drugs in addition to DNP and 
MEM, this method is the most useful way to simultaneously and specifically quantify 
only DNP and MEM. This method could contribute to the provision of more effective and 
safer psychiatric medication for AD patients. 
 
Conclusion 
Based on these findings, it was suggested that psychiatric drug therapy for AD 
patients may deteriorate psychiatric symptoms and sleep disorders at low concentrations 
of DNP. In addition, it was shown that attention should be paid to the weight of the 
patient when determining the dose of MEM. Furthermore, using the serum 
concentration measurement method developed in this study, it was thought that it helps 
the most effective formulation design, since it is possible to determine the dose that can 
avoid adverse events. 
 
 
